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АД – артериальное давление 
АДФ – аденозиндифосфат 
АИК – аппарат искусственного кровообращения 
АКШ – аортокоронарное шунтирование 
АЛТ – аланинаминотрансфераза 
АПФ – ангиотензин-превращающий фермент 
АСТ – аспартатаминотрансфераза 
АФК – активные формы кислорода 
АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время 
ВОЗ – Всемирная Организация Здравоохранения 
ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота 
ИК – искусственное кровообращение 
ИМТ – индекс массы тела 
ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка 
ИФА – иммуноферментный анализ 
КДР ЛЖ – конечно-диастолический размер левого желудочка 
КСР ЛЖ – конечно-систолический размер левого желудочка 
ЛПВП – липопротеины высокой плотности 
ЛПНП – липопротеины низкой плотности 
НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты 
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ОБ – окружность бёдер  
ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения 
ОТ – окружность талии  
СКФ – скорость клубочковой фильтрации 
ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка 
ХБП – хроническая болезнь почек 
ЦОГ – циклооксигеназа 
ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство 
HbA1c – гликированный гемоглобин  
LTA – light transmission aggregometry, оптическая агрегометрия  
MPV – mean platelet volume, средний объём тромбоцита 
PCT – platelet crit, тромбокрит 
PLT – platelets, количество тромбоцитов 
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По данным ВОЗ, в 2019 году ведущей причиной смертности является 
ишемическая болезнь сердца, на долю которой пришлось 16% смертей во всём 
мире. Начиная с 2000 года, именно ишемическая болезнь сердца лидирует по 
интенсивности роста смертности, за 19 лет количество смертей возросло более 
чем на два миллиона до 8,9 миллионов в 2019 году [1].  
По данным Росстата за 2019 год, ведущей причиной смертности в 
Российской Федерации является смерть от болезней системы кровообращения 
(841 207 человек, 46,78% от общего числа умерших), из них от ишемической 
болезни сердца скончались 442328 человек (24,6 % от общего числа умерших) 
[2]. Несмотря на тенденцию к снижению смертности на территории России от 
болезней системы кровообращения (см. таблицу 1), они всё ещё являются 
ведущей причиной смертности, при этом острые формы ишемической болезни 
сердца, как правило, связаны с развитием тромбоза коронарных артерий, в 
связи с чем эффективность антитромботической терапии является одной из 
ключевых проблем в терапевтической и кардиологической практике. 
Таблица 1. Динамика смертности от болезней системы кровообращения с 
2015 по 2019 гг. по данным Росстата  





930102 904055 862895 856127 841207 
Всего умерших 
за год 





48,73% 47,83% 47,25% 46,81% 46,78% 
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Ацетилсалициловая кислота (аспирин) является одним из наиболее 
используемых в мире антитромботических препаратов. Положительные 
эффекты применения аспирина в низких дозах в качестве вторичной 
профилактики атеротромботических событий у пациентов с сердечно-
сосудистыми заболеваниями, в том числе с хронической ишемической 
болезнью сердца, подтверждены более чем в 200 исследованиях, включающих 
более 200 тысяч пациентов [3, 4].  
За последнее десятилетие стало появляться всё больше сведений об 
использовании ацетилсалициловой кислоты в качестве первичной 
профилактики сердечно-сосудистых заболеваний, в том числе и у пациентов с 
сахарным диабетом, но данные о клинической эффективности весьма 
противоречивы из-за риска кровотечений, который нередко перевешивает 
пользу [3, 5].  
Несмотря на длительные исследования эффективности 
ацетилсалициловой кислоты и её широкое использование, у части пациентов, 
получающих терапию аспирином, всё же развиваются атеротромботические 
события. В процессе изучения данного явления появилось понятие 
«резистентность к аспирину», которое в научной литературе, как правило, 
характеризуется как неспособность аспирина ингибировать активацию и 
агрегацию тромбоцитов из-за недостаточного снижения продукции 
тромбоксана А2, однако общепринятого определения у данного понятия ещё 
нет [6].  
По данным различных исследований, частота выявления резистентности 
к аспирину варьирует от 4 до 60% [6-9]. Такой разброс связан с 
неоднородностью клинических групп, внедрением в клиническую практику 
разнообразных лабораторных тестов для оценки функции тромбоцитов, в том 
числе предназначенных для использования у постели больного, данные 
которых плохо согласуются друг с другом, а также отсутствием 
стандартизированных критериев диагностики [6, 10-12].  
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Одним из методов, используемых для оценки тромбоксан-зависимой 
функции тромбоцитов, является определение в моче концентрации 11-
дегидротромбоксана В2, термодинамически стабильного и биологически 
инертного метаболита тромбоксана А2, способствующего агрегации 
тромбоцитов. Высокий уровень 11-дегидротромбоксана В2 в моче на фоне 
терапии препаратами ацетилсалициловой кислоты свидетельствует о 
недостаточном ингибировании синтеза тромбоксана А2 тромбоцитами и о 
повышенном риске таких неблагоприятных сердечно-сосудистых событий, 
как инфаркт миокарда и ОНМК по ишемическому типу [6-9]. 
Таким образом, проблема эффективности терапии аспирином у 
пациентов различных клинических групп, в особенности у пациентов с 
ишемической болезнью сердца, является актуальной. 
Цель исследования: изучить взаимосвязь концентрации 11-
дегидротромбоксана В2 в моче с клинико-лабораторными показателями у 
пациентов со стабильной ишемической болезнью сердца, получающих 
терапию аспирином. 
Задачи исследования:  
1. Оценить распространённость резистентности к аспирину с помощью 
определения уровня 11-дегидротромбоксана В2 в моче у пациентов со 
стабильной ишемической болезнью сердца, получающих терапию 
аспирином. 
2. Изучить половые различия концентрации 11-дегидротромбоксана В2 в 
моче у пациентов с ишемической болезнью сердца. 
3. Оценить взаимосвязь между уровнем исследуемого маркера в моче и 
основными показателями углеводного и липидного обмена в подгруппе 
пациентов с наличием ожирения и без него. 
4. Сравнить частоту выявления отдельных нозологий у пациентов из 
подгрупп с наиболее высокими и наиболее низкими концентрациями 11-
дегидротромбоксана В2 в моче. 
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5. Оценить взаимосвязь между уровнем 11-дегидротромбоксана В2 в моче 
и клинико-лабораторными показателями у пациентов из подгрупп с 
наиболее высокими и наиболее низкими концентрациями данного 
вещества в моче. 
6. Определить клинико-лабораторные показатели, взаимосвязанные с 
концентрацией 11-дегидротромбоксана В2 в моче в подгруппах 
пациентов с различными градациями массы тела. 
Практическое значение работы: 
В рамках одномоментного (поперечного) исследования проведён анализ 
данных обследования пациентов со стабильной ишемической болезнью 
сердца в кардиологическом отделении одного из стационаров Санкт-
Петербурга. Произведена оценка распространённости резистентности к 
аспирину методом определения концентрации 11-дегидротромбоксана В2 в 
моче. Осуществлён поиск ассоциированных с ней клинико-лабораторных 




Глава 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 
1.1. Фармакодинамика и фармакокинетика ацетилсалициловой 
кислоты 
Аспирин (ацетилсалициловая кислота) представляет собой салициловый 
эфир уксусной кислоты и является продуктом ацетилирования салициловой 
кислоты ангидридом уксусной кислоты [13].  
Аспирин снижает образование циклических простаноидов, в частности 
тромбоксана А2, из арахидоновой кислоты за счёт ацетилирования остатка 
серина-529 ЦОГ-1, вызывая тем самым необратимое ингибирование фермента, 
при этом выработка тромбоксана А2 тромбоцитами блокируется на весь 
период жизни этих форменных элементов (8-10 дней) [14-16].  
Ацетилсалициловая кислота – слабокислое вещество, которое в 
липофильном состоянии пассивно диффундирует через слизистую оболочку 
желудка и проксимального отдела тонкой кишки [6, 10]. Абсорбция аспирина 
при пероральном приёме в форме таблеток, не покрытых 
кишечнорастворимой оболочкой, достигает 80-100%, тогда как при приёме 
таблеток с кишечнорастворимой оболочкой абсорбция значимо уменьшается, 
что приводит к снижению биодоступности на 40-50% [13]. Максимальная 
концентрация аспирина в плазме достигается спустя 30-40 минут после приёма 
растворимой формы и через 3-4 часа после приёма таблеток с 
кишечнорастворимой оболочкой. При абсорбции происходит частичный 
гидролиз ацетилсалициловой кислоты до салициловой кислоты, которая не 
оказывает влияния на агрегацию тромбоцитов [6, 7, 10, 17].  
Примерно 1/7 часть всех циркулирующих тромбоцитов обновляется 
каждые 24 часа, поэтому до 30% тромбоцитов могут синтезировать 
тромбоксан А2, уровень которого достаточен для полного агрегационного 
ответа, если с последнего приёма аспирина прошло 48 часов [13].  
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1.2. Проблема определения резистентности к аспирину 
Термин «резистентность к аспирину» в научной литературе не имеет 
общепринятого определения, в одних случаях под резистентностью 
подразумевают лабораторную устойчивость к терапии аспирином, а в других 
– клиническую [10].  
Под лабораторной резистентностью понимают неспособность аспирина 
ингибировать тромбоксан-зависимые функции тромбоцитов, оцениваемые в 
каком-либо из лабораторных тестов; с фармакодинамической точки зрения 
резистентность к аспирину рассматривается как отсутствие ожидаемого 
ингибирования ЦОГ-1 тромбоцитов и, соответственно, снижения выработки 
тромбоксана А2 [6, 10].  
A. Weber et al. предложили классификацию лабораторной 
резистентности, в которой выделили фармакодинамическую резистентность 
(аспирин ни in vitro, ни при пероральном приёме полностью не подавляет 
агрегацию тромбоцитов и образование тромбоксана А2), 
фармакокинетическую резистентность (аспирин in vitro полностью подавляет 
выработку тромбоксана А2 тромбоцитами и их агрегацию, при этом 
пероральный приём аспирина полностью образование тромбоксана А2 не 
подавляет) и псевдорезистентность (наблюдается агрегация тромбоцитов in 
vitro при добавлении низких доз коллагена, несмотря на полное 
ингибирование выработки тромбоксана А2) [6, 11, 18].  
Понятия «клиническая устойчивость к аспирину» и «неэффективность 
лечения аспирином» подразумевают неспособность стандартных 
антиагрегантных доз аспирина предотвращать тромбоз и сердечно-сосудистые 
события ишемического генеза [6, 10]. Однако, агрегацию тромбоцитов и 
последующее развитие тромбоза может стимулировать не только тромбоксан 
А2, но и другие активные вещества, например, АДФ, в связи с чем термин 
«неэффективность лечения аспирином» является не вполне корректным. 
Некоторые авторы предлагают использовать более нейтральное понятие 
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«невосприимчивость к аспирину» до уточнения причин неудачи терапии 
препаратами ацетилсалициловой кислоты [6, 17].  
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1.3. Факторы, повышающие риск невосприимчивости к аспирину 
Существует множество возможных механизмов и причин, 
обусловливающих резистентность к терапии аспирином. 
Так, одной из наиболее часто встречающихся причин лабораторной 
резистентности и клинической неэффективности лечения аспирином является 
низкий комплаенс [6, 11, 19, 20]. По данным литературы, до 40% пациентов с 
заболеваниями сердечно-сосудистой системы не соблюдают режим приёма 
препаратов ацетилсалициловой кислоты [19].  
Активация тромбоцитов реализуется не только путём стимуляции 
рецепторов тромбоксана А2, но и альтернативными тромбоксан-
независимыми сигнальными путями, такими как стимуляция мембранных 
гликопротеинов (тромбоцитарных рецепторов) АДФ (P2Y12), коллагеном 
(GPIa/IIa), фактором фон Виллебранда (GPIb/V/IX), тромбином и 
эпинефрином [6, 11]. По данным, полученным K. Hally et al., один из путей 
постинфарктной активации тромбоцитов – активация через Toll-подобные 
рецепторы 2/1, не блокирующаяся стандартной антиагрегантной терапией 
[21].  
Активно обсуждается значение генетических факторов в формировании 
резистентности к аспирину (см. табл. 2); по данным некоторых 
эпидемиологических исследований, до трети случаев лабораторной 
резистентности к терапии аспирином могут быть генетически 
детерминированы [6, 11, 22-25].  
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Таблица 2. Полиморфные варианты генов, потенциально модифицирующие 
ответ тромбоцитов на терапию аспирином  





PTGS2 G765C ЦОГ-2 
ITGB3 PlA1/A2 Гликопротеин IIIa 
ITGA2 C807T Гликопротеин Ia/IIa 










Рецептор АДФ P2Y1 
P2RY12 H1/H2 Рецептор АДФ P2Y12 
 
Основными препаратами, которые конкурируют с аспирином за один из 
активных центров ЦОГ-1, циклооксигеназный сайт, являются представители 
группы НПВП. Они обратимо связываются с ЦОГ-1, препятствуя 
взаимодействию с аспирином, причём среди всех НПВП наибольшее сродство 
к ЦОГ-1 in vitro имеют ибупрофен и напроксен [26, 27]. НПВП, в отличие от 
ацетилсалициловой кислоты, обратимо связывается с гуанидиновой группой 
остатка аргинина-120 ЦОГ-1, препятствуя связыванию аспирина с 
циклооксигеназным сайтом, который ингибирует ЦОГ-1 необратимо. 
Соответственно, совместное применение НПВП и ацетилсалициловой 
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кислоты может снижать антиагрегантный эффект аспирина и эффективность 
вторичной профилактики атеротромботических событий [6, 17, 28-30].  
Продолжительность ингибирования ЦОГ-1 и агрегации тромбоцитов 
НПВП напрямую зависит от периода полувыведения конкретного препарата. 
Так, период полувыведения напроксена составляет от 12 до 17 часов, в связи с 
чем он на протяжении длительного времени сохраняет циклооксигеназный 
сайт недоступным для аспирина [31, 32]. Ибупрофен в процессе метаболизма 
образует два энантиомера − R(-) и S(+), которые конкурируют между собой за 
циклооксигеназный сайт, при этом более высоким сродством к ЦОГ-1 
обладает S(+) энантиомер. Однако у ибупрофена достаточно короткий период 
полувыведения, в среднем составляющий от 2 до 4 часов, что может устранить 
влияние ибупрофена на антитромбоцитарный эффект ацетилсалициловой 
кислоты при необходимости совместного приёма двух препаратов, если 
принять аспирин на несколько часов раньше [28, 30-32].  
В научной литературе встречается гипотеза о том, что связывание НПВП 
с гуанидиновой группой остатка аргинина-106 ЦОГ-2 и её ингибирование 
снижает образование простагландина I2 (простациклина), который обладает 
противовоспалительными, антиагрегантными и сосудорасширяющими 
свойствами [26, 27, 29].  
При приёме препаратов из группы ингибиторов протонной помпы 
происходит снижение выработки соляной кислоты париетальными клетками 
слизистой оболочки желудка, в результате чего рН становится выше уровня 
константы диссоциации ацетилсалициловой кислоты (3,5), это способствует 
переводу аспирина в ионизированную форму, что приводит к снижению его 
липофильности и последующей абсорбции [11, 33, 34].  
Ещё одной из возможных причин невосприимчивости к аспирину может 
являться применение препаратов ацетилсалициловой кислоты в 
кишечнорастворимой оболочке. Кишечнорастворимая оболочка заметно 
замедляет абсорбцию аспирина и достижение пиковой концентрации 
ацетилсалициловой кислоты в плазме, что может проявляться как 
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лабораторная устойчивость к аспирину в связи со снижением его 
антиагрегантного действия, однако данные о роли этого фактора весьма 
противоречивы и требуют дальнейшего изучения [35-37].  
Одним из дискуссионных вопросов до сих пор является 
межлекарственное взаимодействие между аспирином и препаратами группы 
ингибиторов АПФ. Так, в исследовании Ayman S Al-Khadra et al., 
опубликованном в 1998 году в JACC, было высказано предположение о том, 
что антитромбоцитарные препараты, в частности аспирин, снижают 
эффективность эналаприла у пациентов с ФВ ЛЖ менее 35% [38], однако оно 
не подтвердилось данными крупного метаанализа исследований, включавших 
пациентов с острым инфарктом миокарда [39].  
По данным, полученным в исследовании WASH (Warfarin/Aspirin Study 
in Heart failure), применение аспирина у пациентов с сердечной 
недостаточностью повышает риски повторных госпитализаций, особенно в 
связи с декомпенсацией сердечной недостаточности, причём точный механизм 
данного явления на момент проведения исследования остался неясен [40]. 
Напротив, результаты исследования OPTIMIZE-HF (Organized Program to 
Facilitate Life-Saving Treatment in Hospitalized Patients with Heart Failure) 
свидетельствуют о том, что применение аспирина не оказывает негативного 
влияния на основные клинические исходы, связанные с действием 
ингибиторов АПФ у пациентов с сердечной недостаточностью [41]. Несмотря 
на противоречивость данных и дискуссионность вопроса, совместное 
применение аспирина и ингибиторов АПФ у пациентов с сердечной 
недостаточностью можно рассматривать у всех пациентов, имеющих высокий 
риск сердечно-сосудистых событий, при отсутствии явных противопоказаний 
[17, 42].  
Кроме того, в научной литературе активно обсуждается роль 8-
изопростагландина F2α, индуцируемого окислительным стрессом, как 
фактора, приводящего к резистентности к аспирину [43, 44]. По структуре 8-
изопростагландин F2α представляет собой группу ненасыщенных жирных 
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кислот, содержащих 20 атомов углерода и продуцируемых in vivo, и является 
одной из форм F2-изопростана [43]. Предполагают, что существует два пути 
образования 8-изопростагландина F2α: химическое перекисное окисление 
липидов и ферментативное перекисное окисление липидов [45].  
В процессе химического перекисного окисления липидов β-
расщепление и рекомбинация арахидоновой кислоты на клеточных мембранах 
происходят из-за АФК. Окислительный стресс возникает из-за несоответствия 
между продукцией и разрушением АФК, в результате чего происходит 
накопление АФК, которые могут стать причиной развития различных 
заболеваний вследствие повреждения молекул ДНК, белков и липидов [46]. 
Степень окислительного стресса положительно коррелирует с уровнем 
изопростагландинов, поскольку АФК опосредуют их образование через 
расщепление арахидоновой кислоты именно путём химического перекисного 
окисления липидов [47]. Очевидно, что данный путь образования 8-
изопростагландина F2α независим от действия ацетилсалициловой кислоты, 
так как ЦОГ, главная точка приложения аспирина, в данном механизме не 
задействована.  
В ферментативном перекисном окислении липидов ЦОГ, которая также 
называется простагландин-Н-синтазой, опосредует выработку 8-
изопростагландина F2α, аналогичным путём синтезируется и тромбоксан А2. 
Этот путь является ЦОГ-зависимым и блокируется аспирином, в отличие от 
химического перекисного окисления липидов, в результате которого 8-
изопростагландин F2α образуется даже в случае воздействия аспирина [47].  
Считается, что индуцируемый окислительным стрессом 8-изопростагландин 
F2α опосредует устойчивость к терапии аспирином через активацию 
тромбоксановых рецепторов, аналогично действию тромбоксана А2 [43, 48]. 
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1.4. Методы исследования тромбоксан-зависимой функции 
тромбоцитов 
Тромбоциты являются сложными объектами для изучения в связи с 
разнообразием путей активации, поэтому методы, используемые для оценки 
разнообразных реакций тромбоцитов, достаточно специфичны. Так как 
тромбоциты – это ключевое звено атеротромбоза, оценка тромбоксан-
зависимой функции тромбоцитов всё чаще применяется для мониторинга 
эффективности антиагрегантов, в частности аспирина, в отношении 
подавления патологического тромбообразования, а также для выявления из 
различных клинических групп пациентов с повышенным риском 
атеротромботических событий ишемического генеза или кровотечений [45, 
49]. 
Широкое использование антиагрегантов, включая ацетилсалициловую 
кислоту, неизбежно сопровождается риском кровотечений, в том числе 
жизнеугрожающих, и повышением их частоты во время хирургических 
вмешательств, а также у больных с травмами, которые сопровождаются 
нарушением целостности сосудистой стенки. Необходимость оценки функции 
тромбоцитов у постели больного привела к разработке достаточно простых 
функциональных методов, которые можно использовать вдали от крупных 
исследовательских или клинических лабораторий, выполняющих технически 
сложные тесты [45, 49]. 
Все методы исследования тромбоксан-зависимой функции тромбоцитов 
можно разделить на две группы: непосредственно оценивающие функции 
тромбоцитов in vitro с использованием цельной крови или плазмы, богатой 
тромбоцитами, и основанные на измерении уровня тромбоксана А2, а также 
его метаболитов в крови и моче.  
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1.4.1. Методы исследования эффективности антиагрегантного 
действия аспирина in vitro 
Золотым стандартом среди всех лабораторных методов, оценивающих 
тромбоксан-зависимую функцию тромбоцитов, является оптическая 
агрегометрия (LTA). Суть данного метода состоит в фиксации изменения 
оптической плотности богатой тромбоцитами плазмы; эти изменения 
являются следствием агрегации тромбоцитов и образования сгустков в ответ 
на добавление различных активирующих факторов (АДФ, коллаген, 
арахидоновая кислота, ристоцетин и др.). В образцах, где агрегация 
тромбоцитов ингибирована, наблюдается низкая степень прохождения света, 
а образцы с нормально функционирующими тромбоцитами имеют высокую 
степень прохождения света [12, 50, 51]. Согласно этому анализу, наиболее 
приемлемым определением резистентности к аспирину является агрегация 
тромбоцитов ≥20% с арахидоновой кислотой и агрегация ≥70% с АДФ, 
несмотря на регулярный приём аспирина [12, 51], однако в последнее время 
появляются данные о том, что LTA не является методом выбора при 
определении резистентности к аспирину и осуществлении мониторинга 
эффективности антиагрегантной терапии [52]. 
Недостатками метода являются трудоёмкость; ограниченная 
воспроизводимость; анализ функции тромбоцитов происходит не в 
физиологическом окружении, так как в образце нет других форменных 
элементов крови; ограничение на работу с липемичными и иктеричными 
образцами; необходимость центрифугирования крови, которая чревата 
возможностью ранней активации тромбоцитов, невозможность оценки 
агрегационной активности тромбоцитов в малом объёме пробы (минимальный 
объем образца, необходимый для анализа с помощью агрегометра − 450-500 
мкл) [12, 52-54]. 
Система VerifyNow® основана на принципе оптической трансмиссии, 
но в более удобной и быстрой форме (т.е. у постели больного). Система 
измеряет скорость и степень изменения прохождения света в образцах цельной 
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крови, в которые добавлены шарики полистирола, покрытые фибриногеном и 
агонистами агрегации тромбоцитов [55]. 
За счёт использования в данном методе стандартных картриджей, с 
помощью системы VeryfyNow® можно выполнять три вида тестов:  
1) VerifyNow P2Y12 – c использованием АДФ и простагландина Е1 для 
оценки реактивности тромбоцитов на фоне приёма клопидогрела, 
тикагрелора или прасугрела; 
2) VerifyNow IIb/IIIa – c добавлением пептида-активатора рецепторов к 
тромбину для оценки реактивности тромбоцитов на фоне введения 
абциксимаба или эптифибатида; 
3) VerifyNow-Aspirin – с использованием арахидоновой кислоты в качестве 
агониста для оценки реактивности тромбоцитов на фоне терапии 
препаратами ацетилсалициловой кислоты.  
Преимуществами данного метода являются небольшой объем крови, 
необходимой для анализа (2–4 мл), простота выполнения теста, отсутствие 
пипетирования и подготовки проб, необходимости в приобретении 
специфических навыков перед выполнением теста, поэтому данный метод 
является «прикроватным».  Время инкубации составляет от 30 минут до 4 
часов, время чтения результатов до 5 минут. Единицей измерения в системе 
VerifyNow-Aspirin является единицы реактивности на аспирин (ARU), 
ожидаемые значения находятся в диапазоне 350-700 ARU, базовый уровень 
(без содержания аспирина в крови) определяется в диапазоне 620-672 ARU, у 
пациентов с неадекватным антитромбоцитарным эффектом − больше или 
равно 550 ARU, у пациентов с адекватным антитромбоцитарным эффектом − 
менее 550 ARU [12, 54, 55]. 
Метод импедансной агрегометрии основан на регистрации изменения 
сопротивления и других электрических параметров при прохождении 
микротоков между двумя металлическими электродами при образовании 
агрегатов под действием индуктора в различных образцах (в цельной крови, 
во взвеси отмытых тромбоцитов, в крови, разбавленной физиологическим 
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раствором или в обогащённой тромбоцитами плазме), однако наиболее 
приближенным к физиологическим условиям является определение 
спонтанной агрегации тромбоцитов в цельной крови. Считается, что 
увеличение сопротивления прямо пропорционально осаждённой на 
электродах массе тромбоцитов, что позволяет судить о кинетике агрегации 
количественно через кинетику импеданса [12, 50, 53, 54].  
Метод позволяет выполнять исследования очень быстро, не имеет 
ограничений на работу с гемолизированными, липемичными и иктеричными 
образцами, так как принцип метода не предполагает регистрации изменений 
оптических свойств образца; нет необходимости центрифугирования крови – 
т.е. нет дополнительного риска активации тромбоцитов. Недостатками метода 
являются: меньшая распространенность метода по сравнению с оптической 
агрегацией; затруднение регистрации дезагрегации [12, 53, 54, 56].  
Среди недостатков всех видов агрегометрии можно выделить 
следующие: 
− высокая стоимость; 
− неопределённая чувствительность;  
− невозможность оценки содержания в образце биологически 
полноценных и неполноценных тромбоцитов;  
− невозможность оценки состояний, связанных с нарушением или 
изменением структуры рецепторов, связывающих индукторы 
активации;  
− для импедансной агрегометрии и VerifyNow − ограничение при работе 
с образцами, количество тромбоцитов в которых ниже 100109/л, 
поскольку для анализа используются образцы цельной крови; 
− невозможность анализа агрегационной активности тромбоцитов в 
бесплазменной среде [12, 52-54]. 
Метод тромбоэластографии (TEG® 5000) позволяет оценить функцию 
тромбоцитов как одну из составляющих формирования кровяного сгустка. 
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Кроме того, одновременно можно получить информацию о состоянии 
плазменного гемостаза. С помощью данного метода можно оценивать как 
спонтанную агрегацию тромбоцитов, так и активированную, в случае с тестом 
Platelet mapping активатором является арахидоновая кислота [52-54, 57, 58]. На 
типичной кривой тромбоэластографии определяются параметры, отражающие 
время начала образования первых нитей фибрина, кинетику образования 
сгустка, прочность сгустка и фибринолиз (см. рис.1).  
 
Рисунок 1 - Типичная кривая тромбоэластографии (адаптировано из 
[59]). Сокращения: α – угол альфа; ACT, activated clotting time – активированное 
время свёртывания; K, coagulation time – время коагуляции; LY30 – процент 
лизиса сгустка спустя 30 минут после достижения максимальной амплитуды; 
MA, maximum amplitude – максимальная амплитуда; R, reaction time – время 
реакции. 
Резистентность к аспирину определяется как ответ ≥20% по сравнению 
с полным ответом максимальной амплитуды. Достоинством метода являются 
относительно короткие сроки выполнения анализа, однако потребность в 
использовании пипетки не позволяет отнести TEG® 5000 к «прикроватным» 
[12, 53, 54, 57-59]. Существует модификация метода TEG® − TEG® 6 s, она 
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позволяет оценить те же самые параметры сгустка, но с помощью метода 
резонанса – образец цельной крови подвергается вибрации с фиксированной 
частотой, которая определяется с помощью светодиода [59, 60]. Данный метод 
полностью автоматизирован, использование автоматической пипетки при 
этом не требуется, что делает TEG® 6 s более приемлемым методом для 
применения у постели больного. 
 Анализатор функции тромбоцитов PFA-100 является простым 
«прикроватным» методом, в основе которого лежит оценка времени окклюзии 
мембраны, содержащей адреналин или АДФ, цельной кровью [52, 61]. 
Создается искусственный сосуд, состоящий из резервуара для образцов, 
капилляра и биологически активной микромембраны с центральным 
отверстием, покрытой комплексом «коллаген + АДФ» / «коллаген + 
эпинефрин». За счёт постоянного отрицательного давления происходит 
аспирация антикоагулированной крови образца из резервуара через капилляр, 
имитируя сопротивление в небольшой по калибру артерии, и отверстие, 
имитируя физиологические сдвиговые усилия в поврежденной части стенки 
сосуда [54, 57]. Формируется тромбоцитарная пробка, постепенно закрывая 
апертуру. Следовательно, кровоток через в конечном итоге останавливается. 
Время, необходимое для прерывания потока крови (оно же время закрытия 
апертуры) фиксируется и записывается в секундах. Анализатор фактически 
является стандартизованным аналогом теста на время кровотечения [12, 57, 
62]. Основными недостатками являются дорогое оборудование и высокая цена 
за тест, а также зависимость от гематокрита и содержания фактора 
Виллебранда, ограничения при работе образцами, число тромбоцитов в 
которых ниже 50109/л [12, 52, 57]. 
1.4.2. Методы, основанные на измерении уровня тромбоксана А2 и 
его метаболитов 
Тромбоксан А2 является биологически активным протромботическим 
производным арахидоновой кислоты, и было бы вполне обоснованно 
оценивать его концентрацию в крови или сыворотке с помощью 
23 
 
соответствующего лабораторного теста. Однако напряжённый бициклический 
оксетан-ацетальный фрагмент тромбоксана А2 быстро подвергается водной 
нуклеофильной атаке in vivo с последующим образованием тромбоксана В2, в 
связи с чем прямое измерение концентрации тромбоксана А2 в биологических 
средах клинически неосуществимо [63]. Так как уровень тромбоксана В2 
напрямую зависит от активности ЦОГ-1, непосредственной мишени 
ацетилсалициловой кислоты, он может косвенно отражать эффективность 
антиагрегантного действия аспирина. Однако тромбоксан В2 не может 
рассматриваться как прямой маркёр агрегации тромбоцитов. Помимо этого, 
концентрация тромбоксана В2 может повышаться в связи с активацией 
тромбоцитов во время забора крови и её последующей обработки, а методика 
определения уровня тромбоксана В2 достаточно трудоёмка и малодоступна. 
Активный метаболизм тромбоксана В2 происходит путём бета-окисления и 
дегидрирования [63, 64]. Одним из его метаболитов является простаноид 11-
дегидротромбоксан В2, секретирующийся в мочу; его термодинамическая 
стабильность и биологическая инертность позволяет использовать его для 
оценки антиагрегантного действия ацетилсалициловой кислоты [64]. 
В исследовании P. A. McCullough et al. было обнаружено, что риск 
смерти пациентов со стабильной ишемической болезнью сердца увеличивался 
пропорционально повышению концентрации 11-дегидротромбоксана В2 в 
моче, даже после исключения влияния возраста, функции почек, фракции 
выброса левого желудочка и сопутствующих заболеваний [65]. По данным 
исследования CHARISMA концентрации 11-дегидротромбоксана В2 в 
пределах верхнего квартиля у пациентов с высоким риском сердечно-
сосудистых событий, получавших аспирин в дозировках от 75 до 162 мг/сутки, 
были ассоциированы с повышением вероятности развития основных 
неблагоприятных сердечно-сосудистых событий, таких как инфаркт 
миокарда, инсульт и смерть от сердечно-сосудистых причин [66]. 
В исследовании A. Vasudevan et al. при сравнении 11-
дегидротромбоксана В2 и 8-изопростагландина F2α в качестве 
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прогностических маркеров смертности, 11-дегидротромбоксан В2, как маркер 
резистентности к аспирину, является более сильным независимым 
определяющим фактором смерти пациентов с ишемической болезнью сердца, 
принимающих аспирин [67].  
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1.5. Факторы риска и клиническое значение невосприимчивости к 
аспирину при ишемической болезни сердца 
В связи с тем, что аспирин на сегодняшний день является основным 
антитромботическим препаратом у пациентов с ишемической болезнью 
сердца, его эффективность в качестве вторичной профилактики 
атеротромботических событий у этой клинической группы является 
достаточно актуальной проблемой [49]. Так, в систематическом обзоре 
Krasopoulos et al., включавшем 20 исследований и 2930 пациентов с 
ишемической болезнью сердца, 2120 пациентов были идентифицированы как 
отвечающие на терапию аспирином, а остальные 810 пациентов, 
составляющие 28% от общего количества, были идентифицированы как 
устойчивые к терапии аспирином [49, 68]. Пациенты с зафиксированной 
резистентностью к аспирину, вне зависимости от основных клинических 
симптомов, имели более высокий риск основных неблагоприятных сердечно-
сосудистых событий (39%), в отличие от пациентов, чувствительных к 
аспирину (16%) [68].  
По данным E. Bobescu et al., устойчивость к аспирину у больных 
ишемической болезнью сердца статистически значимо коррелирует с 
возрастом более 65 лет, курением, сахарным диабетом, артериальной 
гипертензией, ИМТ > 25 кг/м2, при этом только у пациентов с нестабильной 
стенокардией неполный ответ тромбоцитов на аспирин статистически значимо 
коррелировал с мужским полом [69]. 
Отдельным аспектом является устойчивость к терапии аспирином у 
пациентов, перенёсших АКШ. Само по себе АКШ в научной литературе 
рассматривается как состояние, ассоциированное с повышенным оборотом 
тромбоцитов, в результате чего стандартные антиагрегантные дозы аспирина 
не способны подавлять активность ЦОГ-1 в свежих тромбоцитах, непрерывно 
высвобождающихся в кровоток. При оценке функции тромбоцитов 
лабораторными методами наблюдается высокая остаточная тромбоцитарная 
активность на фоне приёма ацетилсалициловой кислоты, проявляющаяся 
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невосприимчивостью к терапии аспирином [6, 11]. Помимо этого, 
резистентность к аспирину в некоторых исследованиях рассматривается в 
качестве фактора, способствующего ранней или поздней несостоятельности 
венозного шунта [70, 71]. Кроме того, по данным Z. Wang et al., при 
проведении операции АКШ на работающем сердце без искусственного 
кровообращения (т.н. off-pump) резистентность к аспирину наблюдается как 
временное явление, возникающее примерно у 30% пациентов на первый день 
после АКШ, у 4.5% пациентов лабораторная устойчивость к аспирину 
фиксируется на десятый день после операции, и проходит в течение шести 
месяцев [72]. При использовании методики проведения АКШ с применением 
искусственного кровообращения (т.н. on-pump) происходит механическое 
разрушение, адгезия тромбоцитов к компонентам циркуляторного контура 
АИК и их активация, что проявляется сначала снижением числа тромбоцитов, 
а затем значительным их повышением, что указывает на повышенный оборот 
тромбоцитов, причём считается, что оборот тромбоцитов при АКШ с 
применением ИК выше, чем без применения ИК [6, 72-74].  
В исследовании E. Bobescu et al., устойчивость к терапии аспирином у 
пациентов с ишемической болезнью сердца статистически значимо 
коррелировала с повышением среднего объёма тромбоцитов как маркёра 
повышенной реактивности тромбоцитов [69]. Повышение MPV, по данным 
литературы, является прогностическим фактором неблагоприятных сердечно-
сосудистых событий (например, тромбоза стента после ЧКВ [75]) после 
острого коронарного синдрома, в том числе после острого инфаркта миокарда 
[76, 77]. 
Имеются исследования, которые показывают, что индуцированный 
окислительным стрессом 8-изопростагландин F2α может способствовать 
резистентности к аспирину у пациентов с ишемической болезнью сердца. В 
одном из исследований, включавшем 402 пациента с ишемической болезнью 
сердца, принимающие аспирин, демонстрировали положительные корреляции 
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между 8-изопростагландином F2α и 11-дегидротромбоксаном В2 в моче после 
поправки на такие факторы, как рост и вес [78]. 
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1.6. Роль коморбидности в формировании устойчивости к аспирину 
По данным литературы, неэффективность терапии аспирином у 
пациентов с ишемической болезнью сердца статистически значимо 
коррелирует с курением, артериальной гипертензией, сахарным диабетом, 
ИМТ более 25 кг/м2 [69]. 
Ожирение ассоциировано с повышением оборота тромбоцитов, при этом 
увеличение массы тела, избыток жировой ткани и связанные с этим изменения 
в объёме распределения и функции печени могут заметно влиять на 
биодоступность липофильного аспирина [79-81]. 
Помимо этого, у пациентов с ожирением при лабораторном 
исследовании функции тромбоцитов выявляется высокий исходный уровень 
активности тромбоцитов и их высокая остаточная активность на фоне приёма 
аспирина, по сравнению с пациентами без ожирения [79-82]. Механизм 
формирования высокой реактивности тромбоцитов у пациентов с ожирением 
на фоне терапии ацетилсалициловой кислотой не до конца ясен; одним из 
ключевых звеньев считается лептин – пептидный гормон, секретируемый в 
основном адипоцитами. Лептин регулирует процесс потребления энергии с 
пищей и расходование энергии в организме, обеспечивает снижение аппетита 
[82, 83]. Высокий уровень лептина, наблюдаемый у пациентов с ожирением, 
ассоциирован с эндотелиальной дисфункцией, пролиферацией 
гладкомышечных клеток в стенке сосудов, повышением окислительного 
стресса и воспаления; все эти механизмы вовлечены в патогенез атеросклероза 
[84]. Рецепторы лептина имеются на мембране тромбоцитов человека и 
мышей с ожирением, у которых высокий уровень лептина предложен как 
возможный механизм склонности к тромбозу [85]. 
В исследовании G. Davi et al. было продемонстрировано, что у 
пациенток с туловищным ожирением наблюдается более высокий уровень 11-
дегидротромбоксана В2 в моче, по сравнению с пациентками, у которых 
ожирения нет. После среднего снижения массы тела на 15.3 кг за 12 недель 
уровень 11-дегидротромбоксана в моче значимо снижался, в связи с этим 
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снижение массы тела может быть использовано в качестве немедикаментозной 
стратегии для преодоления устойчивости к аспирину [86].  
Помимо избыточной массы тела, гипергликемия также вносит весомый 
вклад в развитие устойчивости к терапии препаратами ацетилсалициловой 
кислоты. Так, в одном из исследований было показано, что вероятность 
резистентности к аспирину повышена при уровне HbA1c≥8% [87]. D. T. 
Ertugrul et al. в своём исследовании продемонстрировали, что устойчивость к 
аспирину коррелирует с уровнем глюкозы натощак и уровнем HbA1c [88].  
Сахарный диабет – это заболевание, которое является независимым 
фактором риска ишемической болезни сердца и других сердечно-сосудистых 
заболеваний, также ишемическая болезнь сердца является одной из ведущих 
причин смерти пациентов с сахарным диабетом [89-91]. Проблема 
эффективности аспирина, который используется у пациентов с сахарным 
диабетом в качестве вторичной профилактики сердечно-сосудистых 
осложнений, стоит достаточно остро, однако механизмы формирования 
резистентности до конца не изучены [89]. 
При сахарном диабете, наряду с повышением оборота тромбоцитов, 
которое считается одной из основных причин устойчивости к терапии 
аспирином [92], происходит гликирование белков на поверхности мембраны 
тромбоцитов, что приводит к снижению текучести мембраны и способствует 
последующей адгезии тромбоцитов, в условиях гиперосмолярности также 
активируется экспрессия тромбоцитами GPIIb/IIIa и P-селектина [87], 
снижается выработка оксида азота эндотелиоцитами [93, 94] и усиливается 
выделение кальция в ответ на стимулирование агонистами [95, 96]. 
По данным S. M. Knebel et al., повышенной реактивности тромбоцитов 
у пациентов с сахарным диабетом может способствовать снижение экспрессии 
рецепторов простагландина I2 (простациклина) на мембране тромбоцитов на 
фоне гипергликемии [97, 98]. В качестве ещё одной потенциальной причины 
устойчивости к терапии аспирином у больных сахарным диабетом 
рассматривается диабетическая гастроэнтеропатия, которое приводит к 
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нарушению абсорбции лекарственных препаратов, в том числе и аспирина 
[99]. 
Ещё одним потенциальным механизмом формирования резистентности 
к аспирину у пациентов с сахарным диабетом может быть повышение 
активности ЦОГ-2 и продолжение выработки тромбоксана А2, так, моноциты, 
макрофаги и клетки эндотелия могут экспрессировать ЦОГ-2 в ответ на 
провоспалительные воздействия. Всё это приводит к усилению образования 
АФК, которые, в свою очередь, потенцируют химическое перекисное 
окисление арахидоновой кислоты, итогом которого является гиперпродукция 
изопростанов-F2 [49]. По данным литературы, данный путь реализуется не 
только при сахарном диабете, но и при гиперлипидемии [100], курении [101] 
и сердечной недостаточности [102]. 
Курение сигарет является доказанным фактором риска 
атеросклеротического поражения аорты и периферических артерий, которое 
лежит в основе развития ишемической болезни сердца, цереброваскулярной 
болезни и других сердечно-сосудистых заболеваний [97]. Механизмы 
индуцированных курением поражений сердечно-сосудистой системы весьма 
многочисленны и включают в себя эндотелиальную дисфункцию [97], 
повышенную выработку АФК и неконтролируемую гиперпродукцию 
провоспалительных цитокинов, а также повышенную экспрессию гена ЦОГ-2 
в эндотелиоцитах, тем самым запускается активный процесс ремоделирования 
сосудов [103, 104]. 
ХБП является независимым фактором риска смерти пациентов с 
заболеваниями сердечно-сосудистой системы. Так, в 2017 году 
зарегистрировано 1,4 миллиона смертей от сердечно-сосудистых причин, 
связанных с нарушением функции почек, что составляет около 7,6% всех 
случаев смерти от сердечно-сосудистых заболеваний [105]. Даже при 
отсутствии диагностированных заболеваний сердечно-сосудистой системы, 
сама по себе ХБП увеличивает риск тромбоза, основным 
патофизиологическим звеном которого считаются нарушения функции 
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тромбоцитов [106]. По данным A. D. Blann et al., резистентность к аспирину 
встречалась более чем в 2 раза чаще у пациентов со значительным нарушением 
почечной функции, по сравнению с пациентами с лучшей функцией почек, при 
этом по результатам исследования связь снижения СКФ с резистентностью к 
аспирину достаточна слабая, однако предполагается, что устойчивость к 
терапии препаратами ацетилсалициловой кислоты может быть важным звеном 
патофизиологии тромбоза при нарушении функции почек [107]. 
У пациентов, находящихся на гемодиализе, важной проблемой является 
недостаточность артерио-венозного шунта, главным механизмом которой 
является стеноз венозной части за счёт гиперплазии интимы сосудов и 
тромбоза, что, в свою очередь, вызвано повышенной активацией тромбоцитов, 
повреждением эндотелиоцитов и пролиферацией гладкомышечных клеток 
сосудов [108-110]. Для пациентов с ХБП, особенно у нуждающихся в диализе, 
резистентность к аспирину является достаточно известной особенностью 
[111].  
Помимо роли MPV как независимого фактора риска у пациентов с 
ишемической болезнью сердца [112], MPV также увеличивается у пациентов 
с ХБП [113] и это увеличение может быть связано с развитием ишемической 
болезни сердца у пациентов, находящихся на гемодиализе [114]. Данные, 
полученные A. Cho et al., показывают связь высоких значений показателя MPV 
и повышенного риска недостаточности артерио-венозного шунта [108]. 
По данным одного из исследований A. Varga et al., 40% пациентов, 
перенёсших трансплантацию почки и получавших 100 мг ацетилсалициловой 
кислоты ежедневно, оказались нечувствительными к аспирину при измерении 
остаточной реактивности тромбоцитов на фоне терапии методом LTA [115]. 
Причины резистентности к аспирину у данной категории пациентов остаются 
не до конца ясными, однако не вызывает сомнений, что это является одним из 
факторов риска сердечно-сосудистых осложнений у пациентов с 
функционирующим трансплантатом почки.  
32 
 
Глава 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
В одномоментное (поперечное) исследование включено 94 пациента.  
Возраст варьировал от 58 до 90 лет. Средний возраст составил 74,7±7,7 [95% 
ДИ 73,1 −76,2]. Пациенты были разделены на две группы. В основную группу 
вошли 82 пациента со стабильной ишемической болезнью сердца, 
принимающие аспирин, Контрольную группу составили 12 пациентов, не 
принимающих аспирин и другие антиагреганты, а также антикоагулянты. 
Пациенты из контрольной и основной групп сопоставимы по полу и возрасту. 
Для проведения статистического анализа дополнительно были выделены 
подгруппы пациентов:  
• по градациям ИМТ,  
• по наличию и отсутствию сахарного диабета,  
• по наличию и отсутствию ожирения,  
• по квартилям с наиболее высокими и наиболее низкими значениями 
концентрации 11-дегидротромбоксана В2 в моче. 
Критериями исключения являлись: 
• приём ингибиторов P2Y12 (клопидогрел, тикагрелор, прасугрел); 
• терапия гепарином, низкомолекулярными гепаринами, варфарином 
или пероральными антикоагулянтами; 
• острые инфекционные заболевания; 
• впервые выявленное онкологическое заболевание или рецидив 
онкологического заболевания на момент исследования. 
Объём проведенного обследования включал: сбор жалоб и анамнеза, 
объективное обследование, клинический анализ крови, включая определение 
тромбоцитарных индексов (MPV, PCT, PDW), биохимический анализ крови 
(глюкоза, креатинин, общий холестерин, ЛПНП, ЛПВП, триглицериды, 
коэффициент атерогенности, АЛТ, АСТ, протромбин, АЧТВ), расчёт СКФ по 
формуле CKD-EPI, общий анализ мочи, определение в моче 11-
дегидротромбоксана В2 методом ИФА, определение креатинина в моче 
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методом ИФА. Математически произведена стандартизация концентрации 11-
дегидротромбоксана В2 по креатинину мочи для исключения влияния 
функции почек. 
Методы исследования 
Оценка данных анамнеза и физикального обследования 
При изучении данных анамнеза уделяли внимание наличию 
сопутствующих хронических заболеваний, характеру медикаментозной 
терапии. Оценивались антропометрические данные: рост, масса тела, ОТ, ОБ. 
Производился расчёт соотношения ОТ/ОБ, ИМТ. 
ОТ и ОБ определялись с помощью сантиметровой ленты. ИМТ 
рассчитывался по формуле: ИМТ = вес (кг) / рост² (м2).   
Определение степени ожирения по ИМТ осуществлялось в соответствии 
с классификацией Всемирной организации здравоохранения (1997 г.), 
представленной в таблице 3. 
Таблица 3. Интерпретация значений индекса массы тела в соответствии с 
классификацией ВОЗ 
Индекс массы тела Тип массы тела 
16 и менее Выраженный дефицит массы тела 
16-18,5 Дефицит массы тела 
18,5-24,9 Нормальная масса тела 
25-29,9 Избыточная масса тела (предожирение) 
30-34,9 Ожирение I степени 
35-39,9 Ожирение II степени 
40 и более Ожирение III степени 
 
Оценка липидного спектра 
Определялся уровень общего холестерина, триглицеридов, ЛПНП, 




Оценка углеводного обмена 
Проводилось исследование уровня глюкозы натощак в сыворотке 
венозной крови.  
Оценка основных биохимических показателей 
Основными биохимическими показателями, которые были оценены у 
пациентов, являлись: АЛТ, АСТ, креатинин, мочевина, общий билирубин. 
Оценка показателей системы гемостаза 
Проводилось исследование АЧТВ и протромбина по Квику. 
Расчёт СКФ проводился согласно Клиническим Практическим 
Рекомендациям KDIGO 2012 по Диагностике и Лечению Хронической 
Болезни Почек по формуле CKD-EPI.  
Формула CKD-EPI (2009 г.), основанная на уровне креатинина: 141×мин 
(СКр/κ, 1) α×макс (СКр/κ, 1)-1,209×0,993Возраст [×1,018 для женщин], где 
СКр – концентрация креатинина в сыворотке крови (в мг/дл), κ – коэффициент, 
равный 0,7 для женщин и 0,9 для мужчин, α – коэффициент, равный -0,329 для 
женщин и -0,411 для мужчин, мин – минимальное значение СКр/κ или 1, макс 
– максимальное значение СКр/κ или 1. 
Оценка показателей эхокардиографии 
Основные показатели эхокардиографии, которые были оценены у 
пациентов: ФВ ЛЖ, ИММЛЖ, давление в лёгочной артерии, КСР ЛЖ, КДР 
ЛЖ, индекс объёма левого предсердия. Эхокардиография выполнялась с 
помощью ультразвукового аппарата GE Vivid E9. 
Оценка концентрации 11-дегидротромбоксана В2 в моче  
Концентрация 11-дегидротромбоксана в моче оценивалась методом 
ИФА (реактивы Enzo Life Sciences, Швейцария).  
Оценка концентрации креатинина в моче  





Статистический анализ проводился на персональном компьютере с 
использованием программы SPSS v.23.  
Количественные показатели оценивались на предмет соответствия 
нормальному распределению с помощью критерия Шапиро-Уилка (при числе 
исследуемых менее 50) или критерия Колмогорова-Смирнова (при числе 
исследуемых более 50).  
При нормальном распределении количественные данные описывались в 
виде M±SD [95% ДИ], где М – среднее арифметическое, SD – стандартное 
отклонение, 95% ДИ – 95% доверительный интервал. В случае отсутствия 
нормального распределения количественные данные описывались с помощью 
медианы (Ме), нижнего и верхнего квартилей (Q1-Q3).  
Сравнение двух групп по количественному показателю, имеющему 
нормальное распределение, выполнялось с помощью t-критерия Стьюдента 
для независимых выборок; при распределении, отличном от нормального, 
сравнение двух групп по количественному показателю выполнялось с 
помощью U-критерия Манна-Уитни. 
Сравнение процентных долей при анализе четырёхпольных и 
многопольных таблиц сопряжённости выполнялось с помощью критерия χ-
квадрат Пирсона (при значениях ожидаемого явления более 10) и точного 
критерия Фишера (при значениях ожидаемого явления менее 10 хотя бы в 
одной ячейке при анализе четырёхпольных таблиц и при значениях 
ожидаемого явления менее 5 в более 20% ячеек при анализе многопольных 
таблиц). 
Направление и теснота корреляционной связи между двумя 
количественными показателями оценивались с помощью коэффициента 
корреляции Пирсона (при условии нормального распределения показателей) и 
коэффициента ранговой корреляции Спирмена (при распределении 
показателей, отличного от нормального). Теснота (сила) корреляционной 
связи определялась с помощью шкалы Чеддока (таблица 4). 
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Более 0,9 Весьма высокая 
 
Критический уровень достоверности нулевой статистической гипотезы 
принимали равным 0,05. 
Графическая обработка данных проводилась при помощи программ 
Microsoft Office Excel 2019 и GraphPad Prism 9.1.0.  
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Глава 3. РЕЗУЛЬТАТЫ 
1. Сравнительная характеристика исследуемых групп 
При сравнительной оценке основной и контрольной групп, они были 
сопоставимы по полу, возрасту, отношению окружности талии к окружности 
бёдер (ОТ/ОБ), уровню общего холестерина, скорости клубочковой 
фильтрации по CKD-EPI, количеству тромбоцитов (PLT), тромбокриту (PCT) 
и среднему объёму тромбоцитов (MPV). Группы были различимы по индексу 
массы тела (ИМТ), окружности талии (ОТ), окружности бёдер (ОБ), 
отношению ОТ к росту, уровню глюкозы натощак, максимальному и 
обычному систолическому артериальному давлению (АД) (см. таблицу 5).  
Таблица 5. Сравнительная характеристика групп 

















[95% ДИ 72,7 −76,1] 
76,7±7,5 
[95% ДИ 71,9 – 81,4] 
ИМТ, кг/м2 31,21±6,62 
[95% ДИ 29,76 – 32,67]* 
24,74±2,99  
[95% ДИ 22,84 – 26,64]* 
ОТ, см 102,95±15,21 
[95% ДИ 99,61 – 106,29]* 
89,40±13,87 
[95% ДИ 79,48 – 99,32]* 
ОБ, см 113,68±15,37 
[95% ДИ 110,31 – 117,06]* 
98,60±4,99  
[95% ДИ 95,03 – 102,17]* 
ОТ/ОБ 0,90±0,06 
[95% ДИ 0,89 – 0,92] 
0,91±0,13 
[95% ДИ 0,81 – 1,00] 
ОТ/рост 0,64±0,10 
[95% ДИ 0,62 – 0,66]* 
0,54±0,10 






[5,40 – 6,70]* 
Me 4,94 





[4,06 – 5,55] 
Me 5,29 
[4,55 – 6,11] 
Максимальное 
систолическое 
АД, мм рт.ст. 
197,38±22,47 
[95% ДИ 
192,44 – 202,32]* 
164,58±22,91 
[95% ДИ 
150,03 – 179,14]* 
Обычное 
систолическое 
АД, мм рт.ст. 
133,29±12,20 
[95% ДИ 
130,61 – 135,97]* 
121,67±8,35 
[95% ДИ 





[40,3 – 59,5] 
Me 53,9 





[194 – 267] 
Me 192 
[185 – 237] 
MPV, фл Me 9,10 
[8,60 – 9,80] 
9,37±0,62 
[8,78 − 9,95] 
PDW, % Me 16,20 
[15,90 – 16,30] 
Me 15,80 
[15,70 – 16,25] 
РСТ, % Me 0,21 
[0,18 – 0,25] 
Me 0,24 
[0,19 – 0,26] 
Примечание: * − p <0,05  
 
Пациенты из основной группы имели более высокие показатели ИМТ, ОТ 
и ОБ, указывающие на наличие у них избыточной массы тела и ожирения, что, 
в свою очередь, ассоциировано с более высоким уровнем систолического АД, 
как обычного, так и максимального, по сравнению с пациентами из 
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контрольной группы. Более высокие показатели глюкозы натощак в сочетании 
с избыточной массой тела и ожирением могут быть ассоциированы с наличием 
у пациентов таких патологий углеводного обмена, как нарушенная гликемия 
натощак и сахарный диабет 2 типа.  
2. Оценка концентрации 11-дегидротромбоксана В2 в моче в 
исследуемых группах  
В основной группе пациентов с ИБС, принимающих аспирин, включающей 
82 человек, медиана концентрации 11-дегидротромбоксана В2 в моче 
составила 488,65 пг/мл [364,50 – 621,83].  
В контрольной группе, включающей 12 пациентов, уровень 11-
дегидротромбоксана В2 в моче можно охарактеризовать как Me 513,48 пг/мл 
[361,11 − 977,12].  
Различия не являются статистически значимыми (p=0,659) (см. рис. 2). 
Предположительно, это может быть связано с большим количеством 
пациентов с избыточной массой тела/ожирением и сахарным диабетом в 
основной группе, так как по данным литературы при данных состояниях 




Рисунок 2 – Концентрации 11-дегидротромбоксана В2 в моче у пациентов из 
контрольной и основной групп 
3. Оценка распространённости резистентности к аспирину в 
исследуемой основной группе 
В связи с особенностями используемого метода резистентность к аспирину 
во многих современных исследованиях [14, 65, 66, 69, 78] оценивается в 
рамках интервалов с наиболее высокими значениями (квартилями или 
терцилями), поскольку на фоне терапии ацетилсалициловой кислотой у 
пациентов, чувствительных к аспирину, концентрации должны быть ниже, чем 
у пациентов, не принимающих аспирин. Пограничным значением 11-
дегидротромбоксана В2, выше которого у пациентов предполагается 
резистентность к аспирину, нами был выбран третий квартиль в контрольной 
группе – 869,19 пг/мл. Среди пациентов с ишемической болезнью сердца, 
принимающих аспирин, 7 человек имеют значения выше этого показателя, что 
составляет 9% (см. рис. 3). Полученные данные согласуются с данными 
литературы, в которых резистентность к аспирину варьирует от 4 до 60% в 
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зависимости от используемого метода оценки функции тромбоцитов [6, 11, 
12].  
 
Рисунок 3 − Оценка распространённости резистентности к аспирину у 
пациентов со стабильной ишемической болезнью сердца, принимающих 
аспирин 
Ограничением исследования является отсутствие измерения концентрации 
11-дегидротромбоксана В2 в моче у пациентов из основной группы до начала 
терапии аспирином.  
4. Оценка концентрации 11-дегидротромбоксана В2 в моче у мужчин 
и женщин 
Значения концентрации 11-дегидротромбоксана у мужчин можно 
охарактеризовать как Me 442,72 пг/мл [322,08 − 679,62], а у женщин − Me 
507,47 пг/мл [377,27 − 623,32], различия не являются статистически 




Рисунок 4 – Концентрации 11-дегидротромбоксана В2 у мужчин и женщин 
Также была проведена оценка половых различий в уровне 11-
дегидротромбоксана в моче в основной и контрольной группах. Было 
выявлено, что различия среди мужчин и женщин в основной и контрольной 
группах статистически не значимы (таблица 6).  
Таблица 6. Оценка уровня 11-дегидротромбоксана В2 в моче в основной и 
контрольных группах с учётом половых различий 
 Основная группа Контрольная группа 
 Мужчины Женщины Мужчины Женщины 
Уровень 11-
дегидротромбок
















Помимо этого, были оценены различия в уровне 11-дегидротромбоксана 
В2 у женщин и мужчин в подгруппах пациентов с сахарным диабетом и без 
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него. Согласно таблице 7, представленной ниже, половые различия 
концентрации 11-дегидротромбоксана В2 в подгруппе пациентов с сахарным 
диабетом 2 типа являются статистически значимыми, в отличие от подгруппы 
без сахарного диабета. 
Таблица 7. Оценка концентрации 11-дегидротромбоксана В2 у мужчин и 
женщин в подгруппах с отсутствием и наличием сахарного диабета 2 типа 
 Подгруппа пациентов с 
сахарным диабетом 
Подгруппа пациентов без 
сахарного диабета 
 Мужчины Женщины Мужчины Женщины 
Уровень 11-
дегидротромбок
















Полученные результаты указывают на то, что концентрация 11-
дегидротромбоксана В2 в моче в подгруппе с наличием сахарного диабета 
выше у женщин, что в целом согласуется с данными исследования S.I. Al-
Azzam et al, в котором неэффективность терапии аспирином была 
ассоциирована с женским полом и наличием сахарного диабета [116].  
5. Оценка уровня 11-дегидротромбоксана В2 в подгруппах с наличием 
и отсутствием ожирения  
Значения концентрации 11-дегидротромбоксана В2 у пациентов без 
ожирения можно охарактеризовать как Me 493,68 [348,46 − 695,66], а у 
пациентов с ожирением − Me 492,49 [364,57 − 600,97], выявленные различия 
являются статистически незначимыми (р=0,808).  
Группа контроля состояла из 11 пациентов без ожирения (92%) и 1 
пациента (8%) с ожирением, опытная группа – из 39 пациентов без ожирения 
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(48%) и 43 пациентов (52%) с ожирением, различия являются статистически 
значимыми (р=0,005). Были оценены половые различия концентрации 11-
дегидротромбоксана В2 в моче в подгруппах пациентов с ожирением и без 
него. В соответствии с представленной ниже таблицей 8 в подгруппе 
пациентов с ожирением уровень 11-дегидротромбоксана В2 в моче 
статистически значимо выше, чем у мужчин, в свою очередь в подгруппе 
пациентов без ожирения уровень исследуемого метаболита статистически 
значимо выше у мужчин. 
Таблица 8. Оценка концентрации 11-дегидротромбоксана В2 у мужчин и 
женщин в подгруппах с отсутствием и наличием ожирения 




 Мужчины Женщины Мужчины Женщины 
Уровень 11-
дегидротромбок
















Данные показывают, что в подгруппе пациентов с ожирением 
концентрация 11-дегидротромбоксана в моче выше у женщин, а в подгруппе 
без ожирения – у мужчин. Полученные данные в подгруппе пациентов с 
ожирением согласуются с результатами исследования S.Basili et al., в котором 
у женщин с ожирением наблюдается значительное повышение уровня 11-
дегидротромбоксана В2 в моче [117]. Авторы связывают повышение уровня 
исследуемого метаболита в том числе с формированием 
инсулинорезистентности и развитием хронического воспаления, при этом 
потеря веса, основанная на снижении калорийности рациона в течение 12 
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недель, приводила к существенному снижению уровня 11-
дегидротромбоксана В2 в моче [117]. 
6. Оценка концентрации 11-дегидротромбоксана В2 в моче в 
подгруппах с наличием и отсутствием сахарного диабета 2 типа 
В подгруппе пациентов без сахарного диабета концентрацию 11-
дегидротромбоксана В2 в моче можно охарактеризовать как Me 453,35 [354,97 
− 589,74]. В подгруппе пациентов с сахарным диабетом 2 типа уровень 11-
дегидротромбоксана в моче можно представить как Ме 512,30 [364,79 − 
621,08], полученные различия не являются статистически значимыми 
(р=0,166). 
В квартиле с самыми высокими значениями уровня 11-дегидротромбоксана 
В2 в моче концентрация этого метаболита у пациентов с сахарным диабетом 
была выше, чем у пациентов без сахарного диабета, данные различия 
статистически значимы (Me 939,35 [802,18 – 1825,69] vs Me 781,85 [725,22 – 
825,00], p=0,025) (см. рис. 5). 
 
Рисунок 5 – Концентрация 11-дегидротромбоксана В2 у пациентов из 
квартиля с наиболее высокими значениями в зависимости от наличия 
сахарного диабета 2 типа 
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Полученные результаты косвенно подтверждают то, что сахарный диабет 
является фактором риска развития резистентности к аспирину. По данным 
многочисленных исследований, гипергликемия ассоциирована с повышением 
оборота тромбоцитов и гликированием белков на их поверхности, а также со 
снижением экспрессии рецепторов простациклина, что значительно повышает 
реактивность тромбоцитов и способствует их адгезии [87, 92, 97, 98, 118]. 
7. Особенности коморбидности и клинико-лабораторных показателей 
пациентов из квартилей с наиболее высокими и наиболее низкими 
концентрациями 11-дегидротромбоксана В2 
7.1. Оценка отдельных состояний у пациентов из квартилей с 
наиболее высокими и наиболее низкими концентрациями 11-
дегидротромбоксана В2 в моче 
Была изучена частота выявления отдельных нозологий у пациентов из 
квартиля с наиболее высокими значениями концентрации 11-
дегидротромбоксана В2 и у пациентов из квартиля с наиболее низкими 
значениями концентрации этого метаболита. Согласно полученным данным, 
ОНМК по ишемическому типу и инфаркт миокарда в анамнезе чаще 
встречались у пациентов из верхнего квартиля (р=0,032 и р=0,048, 
соответственно), остальные нарушения (стенокардия напряжения в анамнезе, 
сахарный диабет 2 типа и ожирение) наблюдались с сопоставимой частотой 




Рисунок 6 – Частоты отдельных нозологий у пациентов из квартиля с 
наиболее высокими и из квартиля с наиболее низкими концентрациями 11-
дегидротромбоксана В2 в моче 
Полученные результаты согласуются с крупными исследованиями и мета-
анализами, в которых у пациентов с резистентностью к аспирину риск 
возникновения ОНМК по ишемическому типу и инфаркта миокарда выше, чем 
у пациентов, чувствительных к аспирину [14]. Риск возникновения данных 
неблагоприятных сердечно-сосудистых событий в разных исследованиях 
выше как в случае, если они рассматриваются как составляющие 
комбинированной конечной точки [14, 33, 66, 120], так и в качестве отдельных 
первичных конечных точек [119]. 
7.2. Сравнительная оценка клинико-лабораторных показателей 
пациентов из подгрупп с наиболее низкими и наиболее высокими 
значениями уровня 11-дегидротромбоксана В2 
При сравнительной оценке клинико-лабораторных показателей пациентов 
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ГРАДАЦИЯ ПО ОТДЕЛЬНЫМ НОЗОЛОГИЯМ
Пациенты из квартиля с наиболее низкими значениями
Пациенты из квартиля с наиболее высокими значениями
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дегидротромбоксана В2, они были сопоставимы по индексу массы тела 
(ИМТ), гематокриту (HCT), количеству тромбоцитов, MPV, PDW, PCT, 
фракции выброса левого желудочка, давлению в лёгочной артерии, уровню 
глюкозы натощак и общего холестерина, а также по СКФ, рассчитанной по 
формуле СKD-EPI. Группы были различимы по конечно-систолическому 
размеру левого желудочка, АЧТВ, максимальному и обычному 
систолическому артериальному давлению (см. таблицу 9). 
Таблица 9. Сравнительная характеристика клинико-лабораторных 
показателей у пациентов из квартиля с наиболее высоким и наиболее низким 
уровнем 11-дегидротромбоксана В2 в моче 
 










[28,13 – 33,20] 
Ме 30,57 
[26,17 – 34,58] 
HCT, % 
40,74±4,91 
[95% ДИ 38,51 – 42,98] 
38,38±4,54 





[194 – 256] 
Ме 237 
[189 – 282] 
MPV, фл 
Ме 9,00 
[8,50 – 9,30] 
Ме 9,15 
[8,80 – 9,65] 
PDW, % 
Ме 16,20 
[15,80 – 16,30] 
Ме 16,10 
[15,95 – 16,25] 
РСТ, % 
Ме 0,21 
[0,17 – 0,23] 
Ме 0,22 
[0,19 – 0,25] 
ФВ, % 
Ме 62,00 
[61,00 – 68,15] 
Ме 63,00 








[26,00 – 45,00] 
Ме 32,00 






[20,00 – 28,50]* 
Ме 29,50 




[5,40 – 6,20] 
Ме 6,30 





[4,62 – 5,58] 
Ме 4,92 
[3,89 – 5,51] 
АЧТВ, сек 
Ме 33,50 
[31,50 – 35,50]* 
Ме 29,90 
[27,50 – 31,30]* 
Максимальное 
систолическое 
АД, мм рт.ст. 
188,50±23,23 
[95% ДИ 
177,63 – 199,37]* 
208,10±18,40 
[95% ДИ 
199,72 – 216,47]* 
Обычное 
систолическое 
АД, мм рт.ст 
128,00±11,96 
[95% ДИ 
122,40 – 133,60]* 
137,86±13,28 
[95% ДИ 





[44,5 – 59,0] 
Me 52,2 
[39,7 – 59,9] 
Примечание: * - p < 0,05 
Группы были различимы по конечно-систолическому размеру левого 
желудочка, АЧТВ, максимальному и обычному систолическому 
артериальному давлению. Пациенты из квартиля с высокими значениями 11-
дегидротромбоксана В2 имели больший конечно-систолический размер 
левого желудочка по сравнению с пациентами из квартиля с низкими 
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значениями исследуемого метаболита, более высокий уровень систолического 
АД, как обычного, так и максимального, что подтверждается данными 
исследования В. Dołgowska et al., в котором пациентов с гипертонической 
болезнью уровень 11-дегидротромбоксана В2 в моче выше, чем у пациентов с 
нормальным артериальным давлением [121].  
Кроме того, согласно полученным данным пациенты из квартиля с 
высокими значениями 11-дегидротромбоксана В2 имели более короткое 
АЧТВ, что может быть ассоциировано с повышенной активацией внутреннего 
пути свёртывания [6, 66]. 
8. Взаимосвязь уровня 11-дегидротромбоксана В2 с клинико-
лабораторными показателями у пациентов с наиболее высокими и 
наиболее низкими концентрациями 11-дегидротромбоксана В2 
В квартиле с наиболее низкой концентрацией 11-дегидротромбоксана В2 в 
моче 21 пациентов, из которых 14 женщин (67%) и 7 мужчин (33%).  
Исходя из результатов анализа взаимосвязи уровня 11-дегидротромбоксана В2 
с различными клинико-лабораторными показателями выявлены 
статистически значимые положительные корреляции: 
• с гематокритом – умеренной силы (см. рис. 7), 
• с концентрацией глюкозы натощак – заметной силы (см. рис. 8). 
Полученные данные представлены в таблице 10. 
Таблица 10. Клинико-лабораторные показатели, имеющие статистически 
значимые взаимосвязи с уровнем 11-дегидротромбоксана В2 в моче у 
пациентов из квартиля с наиболее низкими значениями 
Показатель Значение r Значение р 








Рисунок 7 – Взаимосвязь между концентрацией 11-дегидротромбоксана В2 в 
моче и гематокрита 
 
Рисунок 8 – Взаимосвязь между концентрацией 11-дегидротромбоксана В2 в 
моче и уровнем глюкозы натощак 
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Полученные результаты подтверждаются данными исследований, 
характеризующих гипергликемию как фактор риска резистентности к 
аспирину [66, 69, 97, 122]. Так, в исследовании F. Santilli et al. высокий уровень 
11-дегидротромбоксана В2 наблюдался не только у пациентов с сахарным 
диабетом 2 типа, но и у пациентов с нарушением толерантности к глюкозе, что 
характеризует влияние гипергликемии на процесс биосинтеза тромбоксана А2 
тромбоцитами и последующей их повышенной активацией [122]. 
В квартиле с наиболее высокими значениями 11-дегидротромбоксана В2 
20 пациентов, из которых 3 мужчины (15%) и 17 женщин (85%). Избыточная 
масса тела наблюдается у 16 женщин и 1 мужчины (р=0,046).  
При исследовании взаимосвязи уровня 11-дегидротромбоксана В2 с 
различными клинико-лабораторными показателями выявлены статистически 
значимые корреляции с показателями, представленными в таблице 11 (см. рис. 
9, 10). 
Таблица 11. Клинико-лабораторные показатели, имеющие статистически 
значимые взаимосвязи с уровнем 11-дегидротромбоксана В2 в моче у 
пациентов из квартиля с наиболее высокими значениями 
 
Показатель Значения r Значения p 
Давление в лёгочной 
артерии 
0,847 0,016 
PCT 0,481 0,037 
PLT 0,457 0,043 




Рисунок 9 – Взаимосвязь между концентрацией 11-дегидротромбоксана В2 в 
моче и количеством тромбоцитов 
 
Рисунок 10 – Взаимосвязь между концентрацией 11-дегидротромбоксана В2 
в моче и тромбокрита 
Полученные данные согласуются с исследованием N. Kakouros et al., в 
котором уровень 11-дегидротромбоксана В2 в моче был ассоциирован со 





































АКШ [123]. Данные также согласуются с исследованием LTIMI, в котором 
высокие концентрации 11-дегидротромбоксана В2 в моче при поступлении в 
стационар с диагнозом «острый коронарный синдром» в данном исследовании 
были ассоциированы со сниженной фракцией левого желудочка, с её 
дальнейшим снижением в течение года и с высокой кумулятивной частотой 
неблагоприятных сердечно-сосудистых событий за 1 год наблюдения [120].  
9. Взаимосвязь уровня 11-дегидротромбоксана В2 с показателями 
липидного и углеводного обмена в подгруппах с наличием и 
отсутствием ожирения 
Исследование взаимосвязи уровня 11-дегидротромбоксана В2 с 
показателями углеводного и липидного обмена показало наличие 
корреляционной связи умеренной силы между концентрацией 11-
дегидротромбоксана В2 в моче и уровнем глюкозы натощак (rs=0,397, 
p=0,009) в подгруппе пациентов с наличием ожирения (см. рис. 11). В 
контрольной группе корреляции между уровнем 11-дегидротромбоксана В2 и 




Рисунок 11 – Взаимосвязь между концентрацией 11-дегидротромбоксана В2 
в моче и уровнем глюкозы натощак у подгруппы пациентов с ожирением 
Полученные данные согласуются с данными исследований, оценивающих 
роль гипергликемии как фактора риска резистентности к аспирину [66, 69, 97, 
122], в том числе и с исследованием D. T. Ertugrul et al., которые 
продемонстрировали связь резистентности к аспирину с уровнем глюкозы 
натощак [88]. Ожирение также вносит вклад в формирование резистентности 
за счёт повышения оборота тромбоцитов, их избыточной активации, которая 
наблюдается у пациентов с ожирением ещё до начала лечения аспирином [79, 
80]. Кроме того, избыток жировой ткани связан с изменением функции печени 
и изменением объёма распределения аспирина, что может значимо влиять на 
его биодоступность и, следовательно, эффективность [79-81].  
10. Корреляции уровня 11-дегидротромбоксана В2 с клинико-
лабораторными показателями в подгруппах пациентов с 
различным индексом массы тела (ИМТ) 
Анализ данных для выявления значимых взаимосвязей концентрации 11-






































проводился в подгруппах пациентов с нормальной, избыточной массой тела, 
ожирением 1 степени и ожирением 3 степени. Подгруппы пациентов с 
дефицитной массой тела и ожирением 2 степени не были включены в анализ, 
так как пациентов с дефицитом массы тела в выборке не оказалось, а 
подгруппа пациентов с ожирением 2 степени содержала недостаточное для 
корреляционного анализа количество пациентов (n=7). Распределение 
пациентов по индексу массы тела представлено на рисунке 12. 
 
Рисунок 12 – Распределение пациентов по индексу массы тела 
10.1. Корреляции концентрации 11-дегидротромбоксана В2 в 
подгруппе пациентов с нормальной массой тела 
Среди пациентов с нормальной массой тела были выявлены следующие 
корреляции 11-дегидротромбоксана В2 в моче с: 
− окружностью талии − заметной силы; 
− окружностью бёдер и ИММЛЖ − высокой силы. 








































ГРАДАЦИЯ МАССЫ ТЕЛА ПО ИМТ
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Таблица 12. Клинико-лабораторные показатели, имеющие статистически 
значимые взаимосвязи с уровнем 11-дегидротромбоксана В2 в моче у 
пациентов с нормальной массой тела. 
Показатель Значение rs Значение р 
OБ 0,726 0,007 
OT 0,627 0,029 
ИММЛЖ 0,714 0,047 
 
Подгруппа пациентов с нормальной массой тела является единственной 
среди всех исследуемых подгрупп, в которой обнаружены корреляционные 
связи между концентрацией 11-дегидротромбоксана В2 и 
антропометрическими параметрами (ОТ, ОБ). 
Взаимосвязь уровня 11-дегидротромбоксана В2 в моче и ИММЛЖ в 
научной литературе не описывается, однако можно предположить влияние 
фактора длительно манифестирующей артериальной гипертензии, которая 
ассоциирована с повышением концентрации 11-дегидротромбоксана В2 в 
моче. 
10.2. Корреляции концентрации 11-дегидротромбоксана В2 в 
подгруппе пациентов с избыточной массой тела 
Среди пациентов с избыточной массой тела были выявлены следующие 
корреляции 11-дегидротромбоксана В2 в моче с: 
− Скоростью оседания эритроцитов − умеренной силы; 
− КСР ЛЖ − заметной силы. 
Данные представлены в таблице 13. 
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Таблица 13. Клинико-лабораторные показатели, имеющие статистически 
значимые взаимосвязи с уровнем 11-дегидротромбоксана В2 в моче у 
пациентов с избыточной массой тела. 
Показатель Значение rs Значение р 
СОЭ 0,347 0,019 
КСР ЛЖ 0,648 0,019 
 
Взаимосвязь уровня 11-дегидротромбоксана В2 и СОЭ в научной 
литературе не описывается, однако можно предположить, что избыточная 
масса тела провоцирует развитие хронического воспаления, в результате 
которого усиливается перекисное окисление липидов и агрегация 
тромбоцитов за счёт повышения синтеза медиаторов воспаления. 
10.3. Корреляции концентрации 11-дегидротромбоксана В2 в 
подгруппе пациентов с ожирением 1 степени 
Среди пациентов с ожирением 1 степени были выявлены следующие 
корреляции 11-дегидротромбоксана В2 в моче с: 
− Количеством тромбоцитов − умеренной силы; 
− Тромбокритом – умеренной силы. 
Данные представлены в таблице 14. 
Таблица 14. Клинико-лабораторные показатели, имеющие статистически 
значимые взаимосвязи с уровнем 11-дегидротромбоксана В2 в моче у 
пациентов с ожирением 1 степени. 
Показатель Значение rs Значение р 
PCT 0,498 0,008 
PLT 0,427 0,023 
 
Полученные данные согласуются с данными исследований, которые 
характеризуют ожирение как состояние, ассоциированное с повышенным 
59 
 
оборотом тромбоцитов. Это приводит к тому, что ЦОГ-1 в свежих 
тромбоцитах, быстро и непрерывно высвобождающихся в кровоток, не 
подавляется низкими дозами ацетилсалициловой кислоты, в результате чего 
наблюдается повышенная реактивность тромбоцитов на фоне терапии 
аспирином [6, 11]. 
10.4. Корреляции концентрации 11-дегидротромбоксана В2 в 
подгруппе пациентов с ожирением 3 степени 
Среди пациентов с ожирением 3 степени были выявлены следующие 
корреляции 11-дегидротромбоксана В2 в моче с: 
− Средним объёмом тромбоцитов − высокой силы; 
− Количеством тромбоцитов – отрицательная корреляция высокой силы. 
Данные представлены в таблице 15. 
Таблица 15. Клинико-лабораторные показатели, имеющие статистически 
значимые взаимосвязи с уровнем 11-дегидротромбоксана В2 в моче у 
пациентов с ожирением 3 степени. 
Показатель Значение rs Значение р 
MPV 0,833 0,010 
PLT -0,714 0,047 
 
Средний объём тромбоцита (MPV) на сегодняшний день является одним 
из маркёров повышенной реактивности тромбоцитов [69]. Увеличение MPV, 
по данным литературы, является прогностическим фактором 
неблагоприятных сердечно-сосудистых событий [76, 77]. Одно из объяснений 
заключается в образовании тромбоцитов большого размера в красном костном 
мозге при повышении оборота тромбоцитов, связанного в том числе и с 
ожирением. При этом образующиеся тромбоциты обладают повышенной 
реактивностью, что приводит к недостаточному действию антиагрегантов, в 
частности аспирина [124].  
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Полученные данные демонстрируют, что статистически значимые 
корреляционные связи между концентрацией 11-дегидротромбоксана В2 в 
моче и количеством тромбоцитов, а также тромбоцитарными индексами 
(MPV, PCT) наблюдаются у пациентов с ожирением, в то время как у 
пациентов с нормальной и избыточной массой тела такие связи не 





На сегодняшний день понятие резистентности к аспирину является 
предметом многочисленных исследований и активного обсуждения в научной 
литературе, однако до сих пор не имеет общепринятого определения. Изучено 
большое количество факторов риска невосприимчивости к аспирину, но их 
клиническое значение несомненно требует дальнейшего изучения. Данные о 
распространённости резистентности к терапии ацетилсалициловой кислотой 
вариабельны и зачастую противоречивы в связи с особенностями 
используемых лабораторных методов и отсутствием единых критериев 
диагностики.  
В ходе проведённого исследования, включающего 82 пациентов с 
ишемической болезнью сердца на терапии аспирином, распространённость 
резистентности к аспирину, выражаемая в повышенной концентрации 11-
дегидротромбоксана В2 в моче, составила 9%. У пациентов из подгруппы с 
наиболее высокими значениями 11-дегидротромбоксана В2 в моче чаще 
встречались инфаркт миокарда и ОНМК по ишемическому типу в анамнезе, 
по сравнению с пациентами из подгруппы с наиболее низкими значениями. 
Также в различных подгруппах пациентов было продемонстрировано наличие 
корреляций между концентрацией 11-дегидротромбоксана В2 в моче и 
другими клинико-лабораторными показателями: количеством тромбоцитов, 
PCT, MPV, гематокритом, СОЭ, уровнем глюкозы натощак, ИММЛЖ, КСР 
ЛЖ, давлением в лёгочной артерии, ФВ ЛЖ. 
Недостаточная изученность сопоставимости результатов методов, 
оценивающих функцию тромбоцитов, свидетельствует о необходимости 
дальнейших исследований. Актуальными также остаются вопросы 
персонализированного подхода к назначению антиагрегантной терапии и 
использования концентрации 11-дегидротромбоксана В2 в моче как 




1. По результатам определения концентрации 11-дегидротромбоксана В2 
в моче распространённость резистентности к аспирину в исследуемой 
группе пациентов со стабильной ишемической болезнью сердца 
составила 9%. 
2. В подгруппах пациентов с ожирением и сахарным диабетом для женщин 
с ишемической болезнью сердца были характерны более высокие 
концентрации 11-дегидротромбоксана В2 в моче по сравнению с 
мужчинами. 
3. Статистически значимая положительная корреляционная связь уровня 
11-дегидротромбоксана В2 с уровнем глюкозы натощак наблюдалась 
только у пациентов с ожирением. Взаимосвязей между концентрацией 
исследуемого маркера и показателями липидного обмена выявлено не 
было 
4. Для пациентов из квартиля с наиболее высокими уровнями 11-
дегидротромбоксана В2 в моче по сравнению с пациентами, имеющими 
наиболее низкие его уровни, было более характерно наличие в анамнезе 
ОНМК по ишемическому типу и инфаркт миокарда, в то время как 
стенокардия напряжения, сахарный диабет 2 типа и ожирение 
встречались с сопоставимой частотой. 
5. В подгруппе пациентов из квартиля с наиболее низкими значениями 11-
дегидротромбоксана В2 наблюдались статистически значимые 
положительные корреляционные связи с уровнем глюкозы натощак и 
гематокритом. У пациентов из квартиля с наиболее высокими 
значениями исследуемого метаболита наблюдались положительные 
корреляции с количеством тромбоцитов, тромбокритом и давлением в 
лёгочной артерии и отрицательная корреляция с фракцией выброса 
левого желудочка. 
6. Взаимосвязь концентрации 11-дегидротромбоксана В2 c другими 
клинико-лабораторными показателями была неодинаковой у пациентов 
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с различными градациями индекса массы тела. В частности, 
корреляционные связи с показателями эхокардиографии наблюдались 
только у пациентов без ожирения, а корреляционные связи с 
тромбоцитарными индексами (тромбокрит, средний объём тромбоцита) 
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